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論文内容の要旨
【緒言】
　変形性関節症（OA）の患者は多く存在し、新たな分子マーカーや治療法の発見は急務で
ある。OAの主要な病態は関節軟骨基質の分解・劣化である。寛骨臼形成不全や肥満が膝
や股関節のOAと関連があると知られており、力学的ストレスが関節軟骨の代謝異常を引
き起こし軟骨基質の変性につながる。この変性にはタンパク分解酵素・HIF-2α・活性酸素・
補体系などさまざまなメディエータの関与が議論されているが、OAの詳細な分子メカニ
ズムはよくわかっていない。バイオマーカーは疾病の存在や将来の進行度を反映する血液
中や尿中に存在するタンパク質等の物質を指し、客観的に測定され評価される性質を持っ
ている。OAにおいても患者の血清・尿・関節液内のバイオマーカーを用いた研究がなさ
れており、COMP, CTX-II, CPII, C2C, HA, MMP-1, MMP-8, MMP-13などが知られている。
iTRAQ法は網羅的な分析が可能で、全サンプルをトリプシン消化し、iTRAQ試薬と混合
してから質量分析計にかけるショットガンプロテオミクスという手法を用いる。一般的な
プロテオミクス解析においては、存在量の多いタンパク質に対する変動を検出傾向にある
が、今回我々はOA軟骨における希少タンパク質の変動を同定するためにiTRAQ法を用い
て関節軟骨の網羅的なプロテオミクス解析を行い、OAのバイオマーカー候補となりうる
分子を探索した。
【対象】
　OAに対して人工関節置換術を施行した患者から採取された関節軟骨をOA群、大腿骨
頚部骨折患者の骨頭から採取した軟骨を対照群とした。
【方法】
　関節軟骨をホモゲナイズして上清を回収し、ランダムペプチドカラムを用いて希少タン
パク質を濃縮した。抽出したタンパク質を、iTRAQ法を使用して網羅的なプロテオミク
ス解析を行い、発現変動するタンパク質を同定した。同定されたタンパク質の定量には
Western blot法を用いた。
【結果】
　iTRAQ法を使用して、OA群と対照群を比較して合計76個の変動するタンパク質を同定
し、その中から今までにOAのバイオマーカーとして報告のない３つのタンパク質を選択
した。LECT2（Leukocyte cell-derived chemotaxin-2）はOA群で有意に上昇しており、
BAALC（Brain and Acute Leukemia, Cytoplasmic）はOA群で上昇傾向を認めた。対照的
にPRDX6（peroxiredoxin-6）はOA群で有意に減少していた。また、OA群の中で３つのタ
ンパク質について、年齢・OAの重症度分類・身長・BMI・性別・関節の部位で比較を行っ
たところ、身長とLECT2のみ相関を認めた。
【考察】
　LECT2は好中球から分泌されるchemotactic factorであり、肝臓の再生や免疫応答細胞
に関与する多機能タンパク質である。LECT2はChondromodulin-IIと同一分子であり軟骨
にも存在し、試験管内で軟骨細胞の成長や基質形成を刺激する作用を有する。診断マーカー
としてのみならず、LECT2の活性のactivatorあるいは阻害剤が、新たなOA治療薬候補と
なる可能性も示唆される。BAALCはAML細胞（Acute myelogenous leukemia cell）や脳
に多く存在するタンパク質で、AMLにおける診断・予後予測マーカーとして研究が進ん
でいるタンパク質である。AML細胞においてBAALCの発現制御にhistoneの翻訳語修飾
が関与することが知られており、モデル動物を使用した実験で、histone deacetylaseの
inhibitorであるtrichostatin Aの関節内注射によるOA抑制効果が示されていることから、
軟骨細胞の変性はepigeneticな制御をもたらす可能性があり、そのためにOAでBAALCが
変化している可能性がある。PRDX6はGSH peroxidase活性とlysosomal-type phospholipase 
A2活性をもつ酵素であり、抗酸化活性を有する。OAにおいては活性酸素が上昇しており、
PRDX6は軟骨の活性酸素による傷害の防御に関与する分子であることが示唆される。
【結語】
　LECT2とBAALCは軟骨細胞の増殖に関与し、PRDX6は抗酸化作用を有することが知
られている。これらのタンパク質と従来のバイオマーカーと組み合わせることでOAの発
症や予後をより正確に予知する助けになると期待している。
論文審査結果の要旨
　変形性関節症（OA）の客観的評価法の多くは画像診断であるが、画像は長年の変形の結
果にすぎず、将来的な発症や進行予知の能力は高くない。OAの評価法として血液や尿中
の分子を測定する生物学的マーカーが開発されているが決定的なものがないのが現状であ
る。本研究は、ヒトOA軟骨での発現が正常から変化しているタンパクをiTRAQ法による
網羅的分析手法により検討した。その結果、OAで発現が増減している３つの新しいタンパ
クを同定した。また、Western blot法により限られた症例数であるがOAと対象患者間での
軟骨中のこれらマーカータンパクの存在量の比較を行った。その結果、LECT2（Leukocyte 
cell-derived chemotaxin-2）はOA群で有意に上昇しており、PRDX6（peroxiredoxin-6）はOA
群で有意に減少していることを明らかにした。審査においては、これらのタンパクが関節
リウマチを含めた他の関節疾患で変動していないことを確認し、真にOAに特異的なマー
カーであることを示す必要があること、２群間に年齢の差があるため閉経などの影響はな
いかを確認する必要性が指摘された。以上の審査により、本論文は、急増するOA患者に
対する新規の評価マーカーとして、これらのタンパクが有用である可能性を示唆しており、
学位論文としての価値があると評価された。
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